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LISTA DE ABREVIATURAS
CVC: Catéter Venoso Central.
DD: Dímero D.
TAC: Trombosis Asociada al Catéter.
UDC: Ultrasonido Doppler a Color.
TVP: Trombosis Venosa Profunda.
ETV: Enfermedad Tromboembolica Venosa.
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CAPITULO I
RESUMEN
La trombosis venosa profunda asociada al catéter venosos central (TAC) ocurre
entre el 5 al 66% de los pacientes, habitualmente es asintomática y contribuye a la
morbi-mortalidad de los pacientes. La utilidad del Dímero d (DD) en sangre venosa
central o periférica para investigar la TAC no ha sido cuantificada ni comparada en
pacientes adultos con cáncer. El DD fue medido en sangre periférica y del catéter
venoso central en 66 pacientes ambulatorios adultos mayores de 18 años con
diagnostico de cáncer y portadores de un catéter venoso central. El ultrasonido
doppler a color se realizo después de la cuantificación del DD. Ambas
cuantificaciones de DD fueron positivas en 18 (28%) pacientes y negativas en
47(72%). El promedio de DD central fue  de 0.26+/- 0.32 mg/L y el periférico
0.22+/-0.22 mg/L. La trombosis se demostró en 5 de 48 pacientes (10%). E DD fue
positivo solo en 2 de 5 pacientes (40%) en ambas mediciones. La sensibilidad fue
de 40%, la especificidad del 67%, el valor predictivo positivo fue del 12.5% y el
valor predictivo negativo fue de 91%.
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Ambos DD fueron positivos en 14 de 48 pacientes (28%) sin trombosis. En ningún
caso ocurrió tromboembolismo venoso sintomático. Se encontró un gradiente
positivo en las cifras de DD en los pacientes con adenocarcinoma avanzado de
mama y gastrointestinal así como en mayores de 55 años. La cuantificación del
DD central y periférica no se considera una prueba útil en el tamizaje para TAC en
pacientes con cáncer.
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CAPITULO II
INTRODUCCION
Existe una población de pacientes que  portan un catéter venoso central
permanente (CVC) , la indicación más frecuente es la administración de
quimioterapia para tratamiento del cáncer, pero también se utiliza para dar
nutrición parenteral, administrar antibióticos o menos frecuentemente para toma
de sangre para estudios de laboratorio; más del 90% de estos catéteres pueden
presentar obstrucción por coágulos al momento de ser utilizados  a pesar de ser
irrigados diariamente con heparina (1). La trombosis venosa profunda asociada al
catéter (TAC) puede ocurrir ente el 5 y el 66% de los casos, la mayor parte de las
veces dentro de las siguientes 4 semanas de su colocación (2),  esto se puede
manifestar clínicamente con edema y malestar del brazo, hiperemia, aumento de
la temperatura local, síndrome de vena cava superior , embolismo pulmonar, etc.
(3-5). Habitualmente la TAC puede ser subclínica o asintomática, pudiendo no
obstante contribuir  a la morbilidad y mortalidad en forma prematura(6-8).
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La profilaxis antitrombotica con dosis baja de cumarínicos o heparina de bajo peso
molecular, no son adecuadas para controlar este problema ya que no se
disminuye el riesgo de trombosis pero si se  incrementa el riesgo de sangrado (9-
11), los resultados de un meta análisis que involucro más de 1200 pacientes con
cáncer que recibieron profilaxis para la TAC utilizando dosis baja de cumarinicos
demostró que no hay  protección, por el contrario su empleo puede relacionarse
con efectos adversos (12), en la  novena conferencia de consenso sobre terapia
antitrombotica se recomienda no utilizar heparina de bajo peso molecular o dosis
baja de cumarinicos como método  para prevenir la TAC en pacientes con cáncer
(13).
El dímero D (DD) es un producto de la degradación de la fibrina y su presencia
indica la formación de un coagulo y su lisis. El DD es una prueba rápida para
detectar la presencia de enfermedad tromboembolica venosa (ETV), la
sensibilidad puede ser hasta de 98% (14), sin embargo su especificidad es
moderada a baja, lo que la excluye como prueba confirmatoria ya que existen
condiciones clínicas que pueden dar resultados falsamente positivos (14, 15).
En la actualidad la mayor utilidad de la prueba es su valor predictivo negativo,
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reportado hasta del 100%(16-18), lo que permite utilizarla como prueba de
exclusión cuando la probabilidad clínica previa a la prueba para la ETV es de
moderada a baja, esto evita seguir realizando estudios de diagnostico (19).
En una revisión sistemática donde se estudió el DD por ELISA y la prueba de
ELISA cuantitativa rápida, se encontró que estos estudios tienen una sensibilidad
de 95% a 96%, con razón de probabilidad negativa de  .09 a .13, lo que permite
excluir con certeza la ETV; la interpretación de estos resultados es comparable a
los  del ultrasonido doppler a color (UDC) negativo para la trombosis venosa
profunda(TVP)  de las piernas o el gamagrama pulmonar normal para EP (19).
La historia natural del DD en la ETVes la persistencia de la prueba positiva en
80% de los casos a la semana, 39% al mes y 13 % a los tres meses(20), de tal
manera que cuando la prueba nuevamente se vuelve positiva en pacientes con
cáncer que padecieron ETV indica recurrencia de la trombosis, por lo que reiniciar
la anticoagulación ofrece protección; mientras que cuando el DD persista positivo
se sugiere el no suspender la anticoagulación (21-23).
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No se ha reportado la utilidad del DD medido en la sangre venosa periférica ni en
la de  sangre venosa central tomada a través del catéter  para buscar la presencia
de trombosis asociada al mismo y tampoco se ha  comparado esta cuantificación
en forma simultánea entre ambas pruebas en pacientes adultos con neoplasias
malignas solidas y ese es el objetivo de nuestro estudio.
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CAPITULO III
HIPOTESIS
La concentración del DD de la sangre obtenida del CVC en pacientes  con TAC es
más elevada que en la sangre periférica, lo que permite tener una prueba sensible
y especifica que permita establecer un cociente y una cifra de corte con valores
predictivos positivo y negativo elevados.
Hipótesis Nula
La concentración de DD medida en la sangre venosa central es la misma que la
medida en la sangre venosa periférica y no se modifica la sensibilidad y
especificidad ni los valores predictivos positivo y negativo.
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CAPITULO IV
OBJETIVOS
El objetivo primario de este estudio es reportar la sensibilidad y especificidad del
DD medido en la sangre venosa central y periférica en la  trombosis asociada al
catéter en pacientes adultos con neoplasias malignas sólidas, como objetivos
secundarios se busco conocer si los valores del DD tomado del catéter central son
iguales a los obtenidos de sangre venosa periférica, correlacionar cuadro clínico
con la TAC, correlacionar el DD con el estadio clínico de las neoplasias,
correlacionar DD con la edad y  conocer la frecuencia de TAC en nuestra
población.
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CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Material y Métodos
Se estudio en forma prospectiva a 66  pacientes adultos mayores de 18 años,
ambulatorios, con diagnostico de cáncer no hematológico en tratamiento,
portadores un catéter venoso central permanente, que fueron atendidos en el
servicio de  oncología de nuestra institución y que además cumplieron con los
criterios de inclusión y exclusión (Tabla 1 con Criterios I/E).
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Tabla 1.- Criterios de Inclusión y Exclusión:
Inclusión:
• Adulto (>18 años).
• Diagnostico de cáncer no hematológico.
• Catéter permanente > 4 semanas.
• Con o sin síntomas de trombosis.
• Acepta participar en protocolo.
Criterios de Exclusión:
• Empleo de anticoagulantes orales o parenterales.
• Insuficiencia hepática
• Sangrado activo o reciente (últimas 6 semanas).
• Discrasia sanguínea con riesgo de sangrado.
• Cirugía reciente.
• Caso médico legal.
A todos los pacientes se les realizo en forma simultánea  la medición del  DD  en
la sangre  tomada del catéter venoso central así como de la sangre venosa
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periférica, las muestras con una concentración igual o mayor a 0.3 mg/L se
consideran positivas; posteriormente se programo realizar  un  UDC  en el sitio del
catéter y las venas cercanas al mismo a todos los pacientes independientemente
del resultado del DD., en los casos con UDC positivo se dio tratamiento
anticoagulante convencional en forma ambulatoria y se dio de alta del estudio con
seguimiento por la consulta, al resto de los pacientes con resultados negativos se
les instruyo para regresar o comunicarse en caso de presentar cualquier
manifestación de ETV en los siguientes 30 dias de tal manera que si esto no
ocurría eran dados de alta del estudio.
El médico radiólogo que realizo el UDC no fue informado de  los resultados del DD
durante todo el estudio.
Análisis Estadístico:
Calculo de N: El cálculo de la N se realizo utilizando la tabla de proporciones de
variables dicotómicas para la Chi cuadrada, considerando una alfa de 0.05,  una
beta de 0.02 para un poder del 80% y una delta de 30%.
Análisis De Resultados: Análisis de sensibilidad y especificidad de  las tablas de
contingencia. Investigación de las variables continuas con análisis de regresión
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linear. Análisis multivariado de regresión logística para DD y la trombosis en la
población con Cáncer. Cifras de corte para DD central y periférico basadas en
sensibilidad y especificidad optimas usando curvas ROC. Análisis estadístico
usando el paquete STATA 12.
La medición del DD se realiza con el Nyco Card Reader II, esta prueba emplea
anticuerpos monoclonales específicos frente a un neo-antígeno de la estructura
del DD, los componentes del plasma no tienen reacción cruzada con el DD en la
prueba por lo que se considera específica para este producto de degradación de la
fibrina. La cifra de corte para considerar la prueba positiva es igual o mayor a  0.3
mg/L.
Características del UDC: Equipo Logic 9 transductor de  10-12Mhz., versión del
programa R3.0.12, número del programa 2307060-63, construcción
Shadow_mke_03_R3.0.12, la fecha de construcción fue:  Monday, October 23
17:23:53hours 2006, General Electric Company 2003.
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CAPITULO VI
RESULTADOS
Las características demográficas se muestran en la (Tabla 2.Datos). Se
incluyeron 66 pacientes en el estudio pero solamente se tiene la información de 65
pacientes, su promedio de edad fue de 51 años, 34 pacientes  fueron mujeres y 31
hombres, a todos se les realizo la medición del DD de toma central y periférica
pero solamente se realizo  UDC en 48 pacientes (74%).
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Resultados de DD y UDC
El DD tanto central como
negativo en 47 (72%) (tab
DD central fue de 0 .26 mg/
 periférico resulto positivo en 18 pacien
la 3 resultados de DD y UDC), el valor 
L (+/- 0.32) y del periférico 0.22 mg/L (+/-0.
tes (28%) y
promedio de
22), dos de
25
los pacientes positivos en 
viceversa.
La trombosis se demostró p
la medición central eran negativos en la
or UDC en 5 pacientes (10%), todos asinto
 periférica y
máticos
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para la TAC, (tabla 4). El DD fue positivo solamente en 2 de 5 pacientes (40%) en
ambas mediciones de DD; en 2 pacientes con DD positivo y en 2 con resultado
negativo el catéter tenía entre 4 y 7 semanas de haberse colocado y solamente la
paciente de 48 años de edad tenía 13 semanas de colocado y también resulto con
ambos DD negativos. De acuerdo a estos resultados la sensibilidad fue de 40%, la
especificidad de 67% con valor predictivo positivo de 12.5% y valor predictivo
negativo de 91%  para ambas mediciones de DD en la población de pacientes en
quien se realizo el UDC del catéter (tabla5). Se encontraron 14 de 48(29%)
pacientes con ambos DD positivos sin evidencia de trombosis por UDC y fueron
considerados falsos positivos. En el seguimiento a 30 dias no ocurrio ningun
evento sintomatico  compatible con ETV en los pacientes con DD y UDC negativos
por lo que fueron dados de alta del estudio.
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Tabla 4. Casos con trombosis relacionada al catéter demostrado por
ultrasonido. n=5/48 (10%).
Edad Genero Tipo de
Catéter
Dímero-D
Central
Dímero-D
Periférico
26 M Externo 0.4 mg/L 1.1 mg/L
64 M Interno 0.1 mg/L 0.1 mg/L
48 F Externo 0.2 mg/L 0.2 mg/L
71 F Externo 0.1 mg/L 0.1 mg/L
42 M Externo 0.3 mg/L 0.3 mg/L
Total de la población a la que se realizó ultrasonido para demostrar trombosis
(n=48/65= 74%).
M: masculino.
F: femenino.
28
Tabla 5. Comparación de los Dímeros D centrales y periféricos contra  el ultrasonido del
catéter en el diagnostico de la trombosis asociada al catéter.  (n=48).
US
Dímero D (C. y P.) Positivo Negativo
Positivo 2 14 16
Negativo 3 29 32
5 43 48
Sensibilidad 40.00%
Especificidad 67.44%
VPP 12.50%
VPN 90.63%
Resultados de Comparación de ambos D D
Al realizar la comparación de los resultados de las mediciones de DD centrales
contra las periféricas en la tabla de 2X2 encontramos sensibilidad y valor
predictivo positivo de 87.5% y especificidad y valor predictivo negativo  de 94% en
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la población de 48 pacientes con UDC (tabla 6), estos mismos parámetros fueron
analizados en  los 65 pacientes  se encontró un  89% y  96% respectivamente (
tabla 7).
Tabla 6. Comparación de los Dímeros D centrales contra
periféricos en los pacientes con ultrasonido del catéter
(n=48).
Periférico
Central Positivo Negativo
Positivo 14 2 16
Negativo 2 30 32
16 32 48
Sensibilidad 87.50%
Especificidad 93.75%
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Se revisaron las diferenci
periférico (Tabla 8) y se an
no paramétricos y se realiz
fue que en la población tota
la diferencia promedio de a
una p estadísticamente si
dímeros se encontró es a e
quienes la diferencia prome
es de 0.48 con p de 0.0052
as promedio entre las mediciones de DD 
alizo la P con pruebas para resultados pa
o r a cada parámetro evaluado y lo que e
l no ocurrió diferencia estadísticamente sig
mbos dímeros pero si encontramos una r 
gnificativa(p=0.000), esta baja correlación
xpensas de la población con edad mayor a
dio si muestra significancia estadística (p
 y también en los pacientes con estadio clín
central y
ramétricos y
ncontramos
nificativa en
de 0.53 con
 de ambos
 55 años en
=0.03) y la r
ico IV en
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quienes  se encontró una r de 0.46 con una p de 0.02 aunque sin valor significativo
en la diferencia promedio, esto se ejemplifica en las graficas de coeficiente de
correlación y las curvas ROC (Figuras 1-4).
Tabla 8. Diferencia entre las concentraciones de Dímero-D central y periférico (n=65).
Diferencia
promedio
Desviación
Estándar
(+/-)
Valor-p* Valor-pϒ Coef.
Correlación
Valor-p
Población total 0.042 0.032 0.21 0.22 0.5334 0.0000
D.D Negativo (<0.3) 0.002 0.002 0.32 0.31 0.9354 0.0000
D.D Positivo
(>=0.3)
0.13 0.48 0.24 0.29 0.0257 0.9144
<55 años -0.026 0.13 0.23 0.40 0.8281 0.0000
55 años o más 0.17 0.35 0.07 0.03 0.4892 0.0052
Estadío clínico I y II 0.029 0.14 0.32 0.31 0.8065 0.0000
Estadío clínico III -0.044 0.17 0.28 0.51 0.7748 0.0002
Estadío clínico IV 0.122 0.39 0.15 0.14 0.4633 0.0260
* Significancia estadística para la prueba de diferencia de medias con distribución T.
ϒSignificancia estadística para la prueba no paramétrica de diferencia de medias.
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Al realizar coeficiente de re
la pobre correlación entre
población mayor de 55 añ
con estadio clínico IV (tabla
Se encontró que en la pobl
como  de tubo digestivo la
estadio IV que en el resto
diferencia significativa (tab
años ( tabla 11).
gresión a los parámetros anteriores, confi
 las mediciones de ambos DD es a exp
os sin poder confirmarlo en la población d
 9).
ación de pacientes con adenocarcinomas d
s cifras de DD promedio fueron más ele
 de los estadios pero este valor promedi
la 10); igual sucedió en los pacientes ma
rmamos que
ensas de la
e pacientes
e mama así
vadas en el
o no mostro
yores de 55
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Tabla 10. Concentraciones promedio de Dímero-D  centrales y periféricos  de acuerdo al diagnóstico
estratificado por estadío clínico (n=65).
Dímero-D
Central
x(SD)
Periférico
x(SD)
Valor-p*
Ca. de Colon y Recto (n=18)
Estadío I y II 0.12(0.04) 0.12(0.04) 0.5641
Estadío III 0.10(0.00) 0.10(0.00)
Estadío IV 0.26(0.24) 0.31(0.27)
Ca. de Mama (n=17)
Estadío I y II 0.19(0.14) 0.19(0.14) 0.5642
Estadío III 0.17(0.06) 0.20(0.10)
Estadío IV 0.60(0.00) 0.30(0.00)
Ca. Gástrico y Esofágico (n=8)
Estadío I y II 0.10(0.00) 0.10(0.00) 0.1582
Estadío III 0.13(0.05) 0.13(0.05)
Estadío IV 1.00(0.92) 0.30(0.10)
*Comparación de medias no paramétrica.
Ca: cáncer
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Tabla 11. Concentraciones promedio de Dímero-D  centrales y periféricos  de acuerdo a la edad (n=65).
Dímero-D
Central
x(SD)
Periférico
x(SD)
Valor-p*
<55 años (n=34) 0.19(0.18) 0.21(0.23) 0.0786
>55 años (n=31) 0.35(0.41) 0.23(0.18)
*Comparación de medias.
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CAPITULO VII
DISCUSION
Discusión
Del total de nuestros pacientes que fueron 65 solamente se realizo UDC en 48 de
ellos que corresponde a un 74% debido a que referian malestar al terminar la
quimioterapia, se confirmo TAC en cinco pacientes que corresponde a 10%,  todos
asintomaticos , 3 fueron hombres y 2 mujeres y de los cinco solamente 2
mostraron DD positivo en ambas tomas los otros tres fueron hallazgo por UDC,
nuestra consideracion es que la TAC en estos pacientes fue subclinica y
encontramos positividad de ambos DD solo en el 40% de los casos, esto coincide
con el reporte de Kuruvilla acerca de la disminución de un 60% en la positividad
del DD a la cuarta semana de la trombosis como parte de la historia natural de la
enfermedad tromboembolica venosa (20), 4 de nuestros pacientes  se
encontraban entre la semana 4 y 7 de colocado el cateter incluyendose los 2 que
presentaron positividad en ambos DD y 2 que fueron negativod, el quinto tenia 13
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semanas con el catéter y tambien fue negativo; estos resultados no sustenta
nuestra hipotesis de incremento en el DD en las mediciones centrales de DD cosa
que podriamos esperar en los casos de trombos frescos investigados al ocurrir
sintomas, que parece no ser el caso en nuestra poblacion de pacientes todos
asintomaticos con evolucion de almenos 4 semanas en la historia natural de la
enfermedad, de tal manera que  los resultados de sensibilidad y especificidad para
ambas mediciones de DD asi como el valor predictivo positivo son bajos para una
prueba de tamizaje que ha mostrado tener cifras muy altas en la ETV de miembros
inferiores, muy probablemente  explicado por que  el trombo es fresco al
manifestarse con síntomas y cuantificar  en forma temprana el DD sin embargo el
valor predictivo negativo para ambas mediciones de DD es importante y tiene
aplicación clinica al igual que en la trombosis venosa profunda de los miembros
inferiores. Una publicación reciente documenta  que no es seguro descartar
trombosis venosa profunda en pacientes con cancer que cursan con DD negativo
y puntaje de Wells bajo, este estudio coincide en parte con nuestros hallazgos ya
que nuestros pacientes estaban asintomáticos y ambos resultados desafían el
paradigma de que un DD negativo con puntaje de wells bajo justifica no seguir
investigando ETV (24).
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Se encontró un porcentaje elevado de ambos DD falsamente positivos de 14/48
(29%)  que se asocia con la presencia del cáncer y su diseminación, tal como se
ha reportado en la literatura (25-27).
Cuando comparamos la medicion del DD central contra el periferico con la tabla de
2X2 en los 65 pacientes, encontramos sensibilidad de 89 % y especificidad de
96% para una prueba que es la misma y que solamente esta cambiando en el sitio
de la toma de tal manera que esa sensibilidad dio pie a pensar que exitian otros
factores que condicionaban los hallazgos ,  este hecho fue confirmado al encontrar
una r (0.53) baja con una P estadisticamente significativa para ambas mediciones
promedio de DD en el total de pacientes, encontramos que la diferencia era
explicada en la poblacion de pacientes mayores de 55 años en quienes la
diferencia promedio mostro P de 0.03, con r de 0.48 y P de 0.052, mientras que en
la población con estadio clínico IV la diferencia promedio de ambas mediciones de
DD no fue significativa pero si para la r de 0.46 cuya P fue de 0.02, al aplicar el
coeficiente de regresión logística se confirma la diferencia de las mediciones de
ambos DD en los mayores de 55 años pero no en los pacientes con estadio clínico
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IV cosa que pensamos pueda ser explicada por la n  baja de este estadio ya que
fueron solo 23 casos.
Encontramos gradiente positivo  en ambos DD en los estadios clínicos avanzados
de la enfermedad principalmente en estadio IV de los adenocarcinomas de tubo
digestivo y mama tal como se ha reportado en la literatura (25-27) así mismo se
encontró gradiente positive con los pacientes  mayores de 55 años, hallazgo
también reportado en la literatura en las personas de edad avanzada. (28-30).
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES
El dímero D central no se considera una prueba útil como tamizaje en el
diagnostico de la TAC esto en base a la baja sensibilidad asi como a su bajo  valor
predictivo positivo encontrado en nuestro estudio, el dímero D periférico mostro
resultados semejantes al DD central, estos hallazgos son explicados muy
probablemente por la historia natural de la positividad del DD en la enfermedad
tromboembolica venosa, no ostante la utilidad de ambas pruebas es por su valor
predictivo negativo alto lo que permite razonablemente descartar la TAC al mostrar
resultados negativos .
La comparación de ambos dímeros permite concluir que los resultados de las
tomas centrales no son semejantes a las periféricas al menos en el grupo mayor
de 55 años y quiza en los pacientes con estadio clínico IV , sin embargo estos
hallazgos debe analizarse con cautela debido a la n baja en este subgrupo. La
trombosis asociada al catéter se encontró en el 10% de los pacientes, no ocurrió
correlación entre el cuadro clínico con la trombosis asociada al catéter ya que los
44
cinco casos estaban asintomaticos y la trombosis fue un hallazgo por UDC.
Se encontró un porcentaje elevado de ambos DD falsamente positivos de 14/48
(29%)  que se asocia con la presencia del cáncer.
Existe gradiente positivo en los valores de DD que correlaciona con estadio
avanzado de la enfermedad en adenocarcinomas de mama y tubo digestivo
asimismo tambien existe gradiente positivo en los valores de DD que correlaciona
con la edad avanzada tal y como se ha reportado en la literatura.
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